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(57) Zusanunenfaguflg 

Ein transdermal System (I) rum Transport einer Substanz durch die Haut (2) wcist cin Reservoir (1!), in wdchem die :u 
tramportierende Suhaani gespeichen ist, wwie cine Transfereiririchtung. die im Betricbsrustand sowohl rait dem Reservoir ah auch mit 
der Haut mittels DurchtritttOfmungen in Votindung stent, auf. Diese Tramfereinrichtung umfasst eine SubstrarpUne (12), deren Poraitat 
bis ru erwa 30 % betrtgt Im Falle des Subsianztranspons minels cines eletarischen Felds bt die Substratplane elekmsch schlecht Ieitflhig 
biw. im wesentlichen nicht Ieitflhig. 
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Transdermales System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gem&ss dem Oberbegriff des 
unabhingigen Patentansprvchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grunds&tzEch zwischen invasiven 
Systemen und nicht-invasiven Systemen unterschieden warden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentlich dadurch aus, dass mit ihnen die Haut 
insbesondere die &usserste Hautschicht * das sogenannte stratum comeum - 
deutlich durchdrungen und zumindest in daruntertiegende Hautschichten 
eingedrungen wird, wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(lB. bei intravenosen oder intramuskularen tnjektionen). Diese Art der 
Verabreichung erlolgt ublicherweise mittels einer gewfihnlichen Injektionsnadet. 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass sie gerade eine 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Bn typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermaien Pflaster. Transdermale Systeme, 
insbesondere die transdermaien Pflaster, sind heutzutage gangige 
Darreichungsformen fur viele Arten von Substanzen, insbesondere auch fur 
pharmazeutisch wirksame Stoffe oder Stoffgemische. Die wesentiiche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdermale Pflaster. Die Verabreichung der Substanz erfolgt 
derart, dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbsttatig durch die Haut 
hindurch diffundiert (tretoende Kraft: Konzentrationsgradient) oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
eines in der Regel mit Hilie von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradienl). GrundsStzIich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende KrSfte hervorgerufen werden, wie z.B. durch zeitfich konstante oder 
variable Druckgradienten. 
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Transdermal© Pflaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir setbsttatig durch die Haut hindurch diffundtert, ertauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit da 
einfach der Diffusionsprozess uber die naturiichen KanSle der Haut (Talg- und 
Schweissdrusen, inter- und transzellulare Transportwege, Haarfollikel) langsam 
abiauft Speziell bei den mittels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptiden, aber auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen wie rB. Oligonukleotiden und 
Kohlenhydraten, ist dies vor allem auch dadurch begrvindet dass es sich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophile Molekule handelL Die 
HydrophilizitSt beschrSnkt aber den Transport durch das sehr itpohile stratum 
comeum ganz erheblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das tiegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinattrakt schon zersetzt werden 
oder so verSndert werden, dass die gewQnschte pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt, Oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt oder so 
ver&ndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
(ftrst-pass'-Effekt). Grundsatzlich kommt daher etne parenteral (z.B. 
intravendse, subcutane Oder intramuskut&re) Verabreichung in Betracht Vor 
allem in der Langzetttherapie mit dem Bedart regelmfissiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmals tflgllch - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fOhrt unter anderem zur Beeintrachtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderKch. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme. insbesondere mittels der ganz 
. konventionellen transdermalen Pflaster, eriaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Molekulgrosse bis zu 
bestimmten Grenzen. GrSssere und/oder geladene Molekule kfinnen die 
naturiichen Hautkan&le nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund tst sowohl in der EP-A-0,429,842 ais auch in der WOA- 
93/17754 jeweils ein transdermales Pflaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat. die rnit Nadein versehen ist Die 
Nadeln weisen in ihrem inneren jeweils einen Kanal auf, der an seinem 
proximalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht, in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Piasters auf die Haul durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstHchen KanSle in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 

GrundsStzIich kann auf diese Weise erreicht werden. dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturlichen Hautkan&le sondern durch cfie KanSle in den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermSglicht grundsStzIich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die Molekule von einer Grosse aufweisen, die 
durch die naturlichen Hautkanaie (Talgdriisen, Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden k6nnen. Daruberhinaus k&nnen auf diese 
Weise grundsStzIich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verabreicht werden. die sonst 
entweder gar nicht oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen kfinnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pflaster gemass der EP-A-0,429.842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 pm bis 
400 jim. Bei dem Pflaster gemSss der WO-A-93/17754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadein von 1 mm angegeben. wobei der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 jim betrSgt 



Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine Lflnge von bis zu 2 mm (EP-A-0,429.842) und eine Verteilungscfichte 
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von 1 bis 15 Nadein pro Ouadratzentimeter auf bzw. eine L&nge von 300 Jim 
(WOA-93/17754). 

Bei beiden Pflastem sind aufgrund der grossen Su&seren Dimensionen der 
einzelnen Nadein und auch aufgrund ihrer Unge (die Nadein kSnnen tiefer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 10-20 \w\ beim Menschen) allercfings doch nichtganz 
unerhebliche Irritationen oder Reizungen der Haut mfiglich bzw. sogar zu 
erwarten. DarObertiinaus ist auch die Herslellung eines solchen Pftasters mit 
einer Vieizahi von einzelnen Nadein sehr aufwendig und nicht fflr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreichl 
also mittels eines Stroms, der notwendigerweise ebenfalls durch'cfie Haut fliesst 
so muss aufgrund der relativ geringen Anzahl der KanSle auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fliessen, urn den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermoglichen, d.h. die 
Stromdichte (Strom/FISche) in den einzelnen KanSlen ist vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationen oder Reizungen der Haut kommen. 



Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein transdermals System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteile ntcht aufweist, welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz ermSglicht • egal, ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt Oder nicht - und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut moglichst vollstandig vermeidet 
Daruberhinaus soli das transdermale System in grosser Stiickzahl 
(Massenproduktion) tostengunstig herstellbar sein. 



ErfindungsgemSss wird daher ein transdermals System vorgeschlagen, bei 
welchem die Transfereinrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht, eine 
Substratplatte urnfasst, deren Porosltat bis zu etwa 30 % betragt Die genannte 
Porositat der Platte ermSgticht einerseits. dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die Kanaie hindurch gelangt und somit verabreicht 
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werden kann, andererseits kfinnen die Abmessungen der Kanile so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der Susseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratplatten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSIen pro Fiacheneinheit (im Falle von Nadeln 
beispielsweise zweitausendliinfhundert Kanaie pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Weise mittels bekannter mikromechanischer Hersteilungsverfahren. wie 
z.B. der Photolithographie, der Rfintgen- oder der HektronenstrahlRthographie 
vorzugsweise monolithtsch herstellbar, so dass auch die Hersteltung solcher 
Susserst kteinen Strukturen mit keinertei technischen Schwierigkeiten bzw. mit 
keineiiei besonderem Aufwand verbunden isL DarQberhinaus erlauben derartige 
Hersteilungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen, sodass nur sehr wenig Druck erfordertich ist. urn die Susserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
des transdermal Systems keinertei Schmerz empfindet. 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hflfe eines etektrischen 
Felds (z.6. iontophoretisch) erfokjt, ist die Substratplatte als schlecht lertfahtge 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isolationsschicht oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertraglichkeit umgebenes leitfahiges Substrat sein) ausgebiidet Sofem cfies 
nicht der Fall ist, kann die Substratplatte auch aus einem lertfShigen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemassen transdermal 
Systems, insbesondere solche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Durchtrittsflffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadeln, Rippen, etc.) 
sowie deren Anordnung. Dimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhSngigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhflltnis der offenen. fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung stehenden FSche 
zur GesamtflSche der Substratplatte) wind der elektrische und der 
Permeationswiderstand Im Vergleich mit intaktem stratum comeum wesentlich 
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veningert WShrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentimeter 
grossen HautfBche im Bereich von einigen 10*Q bis zu einigen 10 4 Q liegt, kann 
der entsprechende Widerstand fur eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porositat von 3 % etwa 50-1000 betragen. Die Menge transportierte 
SubstanzmolekOle 1st proportional zu der wahrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine fast vorgegebene Applikationszeit also 
proportional zur Stromstarke. Aufgrund des geringeren elektrischen Widerstands 
kann diese Stromstarke jedoch mit einer wesentiich geringeren Spannung 
erzeugt werden, ausserdem 1st bei gleicher Stromstarke die elektrische 
Vertustwanme wesentiich veningert. Som'rt kann entweder bei gleicher 
VerlustwSrme ein hSherer Strom fliessen, was einer grSsseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, Oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Vertustwarme, was keine Oder zumindest eine deutOch 
geringere Irritation oder Reizung der Haut zur Folge hat Daruberhinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend. dass die hohe Porositat auch die Herstellung von 
transdermalen Systemen (z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Fiache gestattet. die es dennoch ermfiglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung naher eriautert Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen, 

Pig. 2 eine perspekthrische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig. 1. 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer Gber die Fiache der 
Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der Durchtrittsdffnungen, 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfOhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls Ober die 
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Fl&che der Substratplatte variierenden Verteiiungsdichte der 
Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemfissen transdermaien Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem Ausfuhrungsbeispiel einer 
Substratplatte mit stark vergrfissert dargestellten Kan&len und Rippen, 

Rg. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit zick-zack-formiger Anordnung der DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit periodisch wiederkehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Rg. 1 0 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren AusfQhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit krummlinig verlaufenden Durchtrittsflffnungen, 

Rg. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren AusfQhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit h5henversetzt angeordneten Schneiden 



Rg. 1 2 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. 

In dem in Rg. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgem&ssen transdermaien Systems sind aus GriJnden der guten 
Obersichtiichkeit nur sehr wesentliche Teile des Systems sehr stark vergrossert 
dargestellL Das transdermal System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darstellung der entsprechenden Gegeneiektrode ist verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestellt ist), ein Reservoir 1 1, in welchem die zu verabreichende 



und 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, welche mit Hilfe von proximalen 
Durchtrittsfiffnungen 120 mit dem Reservoir 1 1 verbunden ist, und welche Kanaie 
121 aufweist, die in distale Durchtritts6ffnungen 122 mOnden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermal Systems mit der Haut 2 
eines Patienten in Vertindung steht. 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfacht dargesteltt, n&nlich durch 
eine &ussere Schicht von toten Hautzellen, das stratum comeum 20, und durch 
eine darunter liegende Epidermisschicht 21 , aus der immer wieder Zellen in das 
stratum comeum 20 nachwachsen, da dessen Zellen mit der Zeit abgestossen 
werden und emeuert werden mQssen. Auf die Darstellung weiterer Einzelheiten 
der Haut ist aus Griinden der besseren Obersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehrfeinen 
Nadeln sind in Fig. 1 und audi in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark ubertrieben gezeichnet. In Wirklichkeit handelt es sich bet diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und sphze einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
123 verlSuft ein separator Kanal 121, der die jeweilige proximate 
Durchtrittsoffnung 120 mit der jeweBigen distalen DurchtrittsSffnung 122 
verbindet. Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen, wird ein solches 
transdermales System auf der Haut 2 fixiert Die LSnge der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen, dass beim Aufdrucken des Systems (z.B. eines Pflasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comeum 20 ganz oder teilweise 
durchstossen, die darunter liegende Epidermisschicht 21 aber wehgehend oder 
sogar vfilfig unbeeiflusst bleibt. Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kunstliche Kanaie in und durch das lipophile stratum comeum 20 geschaffen 
werden, durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen Molekulen, 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 11 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen Lflnge der Nadeln 123, auf die weiter unten noch 
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eingegangen wird, keinertei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein irn 
wesentiichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet werden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximate 
DurchtrittsSffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale DurchtrittsSffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, oder 
aber beispieisweise auch mittels Eiektrophorese gefdrdert werden, also mit Hilfe 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 10 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargestellten) Gegenelektrode. Diese kann beispieisweise so angeordnet . 
sein, dass sie das transdermal System quasi ringfomig umgibt ahnlich wie dies 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/17754 beschrieben 1st. 

Die Substanz selbst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht 
Bei elektrisch geladenen Substanzen ist unmittebar einleuchtend. dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert werden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdenmalen System wie es oben beschrieben ist betrggt die 
Porositat, also das Verhattnis der Flfiche aller distaien DurchtrittsSffnungen 122 
zu der Gesamtfiache des Substratplatte 12, bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porositat ermSglicht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
grdsseren Menge der Substanz, weil die effektive Fiache, durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird, deutlich grosser ist als bei den konventionelten 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadeln betrifft, kann beispieisweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfunfhundert distaien Durchtrittsdflnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadeln 123 konnen dabei 
eine £nge U bis etwa 1000 urn, vorzugsweise etwa 1-500 |im, aufweisen, de 
Gesamtiange Uder Kanaie 121 in den einzelnen Nadeln 123 kann bis etwa 
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3000jim betragen, vorzugsweise etwa 10 • 1000 \im, der Durchmesser etwa 
0.03iim bis etwa 300 jim, vorzugsweise etwa 0.1 • 100 jim. Die Substratptatte 
kann beispieisweise aus einem Isolator oder einem Halbleiter hergestelK sein, 
vorzugsweise aus Silizium, Keramik, Glas Oder einem Polymer (be! 
Verabreichung ohne elektrisches FeW auch aus einem elektrisch leitenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentlichen 
von der Substanz bzw., da diese typischerweise gelflst ist, von der 
entsprechenden Ltisung bestimmt. Ein typischer Wert fur den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 fl Dieser Wert liegt 
deutlich unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, den die naturiichen 
Kanaie des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10 3 CI bis einigen 10 4 £1 liegt Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche StromstSrke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromstarke die Vertustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung oder Irritation der Haut. die bei hoheren 
Widerstanden auftreten kann (durch stSrkere Erwarmung des Gewebes). 
ganzlich vermieden oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwarme ist eine hShere Stromst&rke mbglich, wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande konnen 
tatsachlich hfihere Strfime zum Einsatz kommen, ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder Irritationen der Haut kommt, sodass es moglich ist deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdermalen Pflastem. Darubertiinaus andert sich der Widerstand in den 
•kiinstlichen" Kanaien uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturDchen Hautkanaie des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus Oblich ist. sodass bei Verwendung des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen. die 
zwischen dem Pflaster und der Haut auftreten konnen, werden durch das 
erfindungsgemasse transdermale Pflaster vermieden. Weiterhin wird durch die 
. Abkurzung der naturtichen Permeationswege die Ansprechzeit d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule. wesentlich verkurzt 
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Weitere Ausfuhrungsbeispiele Oder auch Weiterbildungen der Substratpiatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweils von der Seite des % 
Reservoirs aus dargestellt ist Bei diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
Verteilungsdichte der proximalen DurchtrittsSffnungen 120 (und darnit auch die 
Verteilung der KanSte 121 und der Nadeln 123 sowie der distalen 
DurchtrittsSffnungen 122 auf der der Haut zugewandten Seite der Substratpiatte 
12) Qber die gesamte FlSche nicht homogen, sie variiert also. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt Aufgrund der Tatsache, dass 
StrSme praktisch nur durch die einzelnen KanSle hmdurch fiiessen, ist es • mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximalen DurchtrittsSffnungen 120 
Qber die Fiache der Substratpiatte 12 • mSglich, eine entsprechende Gestalt der 
Etektrode quasi zu simulieren. Im Falle des Ausfuhrungsbetspiels in Fig. 3 ist des 
ein "Rechteck im Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisformig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend, dass die Porositat der Substratpiatte durch 
einzelne diskrete DurchtrittsSffnungen (Nadeln) reaiisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Dort ist zu erkennen, dass die DurchtrittsSffnungen (hier sind wieder die 
proximalen DurchtrittSffnungen 120a einer Substratpiatte 12a dargestellt) im 
wesentlichen geradlinig ausgebildet sind. Die distalen DurchtrittsSffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratpiatte 12a sind dann als im 
wesentlichen geradlinig verlaufende Rippen mit jeweils extrern feinen Schneiden, 
die in das stratum comeum eindringen, ausgebildet Die jewelige distale 
DurchtrittsSffnung erstreckt sich dabei im wesentlichen Qber die gesamte Ldnge 
der jeweiligen Rippe. 

In Fig. 6 und Fig, 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratpiatte dargestellt. aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrdssert zu erkennen sind. Man 
erkennt. dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) Qber seine 
L&nge konstante Abmessungen auf, im anderen Fall lauft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximalen Durchtrittsflffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distalen Seite der Substratplatte) kflnnen auch in Form 
einer 2ck-Zack-Linie 120b ausgebildet sein, wie dies in Rg. 8 dargestellt ist Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c, wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. DarQberhinaus 
kflnnen die einzelnen proximalen Durchtrittsflffnungen 120d auch krummlinig 
vertaufen, wie ausschnittsweise in Rg. 10 gezeigt ist, entsprechend veriaufen 
auch die Schneiden 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

DarQberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variants gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hflhenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt kommt, das stratum comeum 
quasi "auf Schneider und die rweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale DurchtrittsWfnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hflhenversetzten 
Schneiden gering, wird aber durch diese Massnahme noch werter verringert 

In Fig. 12 ist schliesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Teile 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insofem 
von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g als sehr dOnnes Pfittchen ausgebildet 
sein kann, welches im Bereich der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Stetfigkeit aufweist, um in das stratum comeum einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibility aufweist, um kleinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermaien Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu kflnnen. Solche Plattchen konnen spezieil aus einem sehr 
hautvertrSglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind s&mtliche beschriebenen transdermaien Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mrttels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Eiektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mrttels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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taserbearbeitung. Auch kfinnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systems nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sondem es ktinnen mittets des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Haut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prozess), was 
insbesondere zu Analyse- oder Diagnosezwecken sehr nutzGch sein kann, da auf 
diese Weise auf das Vorhandensein oder auf eine bestimmte vorhandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann, und 
dies wiederum weitere Ruckschlusse eriaubt. 
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Patentansprfltfie 

1 . Transdermals System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2), 
mit einem Reservoir (11), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert 1st und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowohl mit dem Reservoir (11) als auch mit der Haut mlttels Durchtrittsdtfnungen 
in Verbindung steht, dadurch gekennzeichnet dass die Transfereinrichtung eine 
Substratpiatte (12.12a.12b) umfasst deren Porositat bis zu etwa 30 % betrSgt 

2. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass die 
Substratpiatte (12,12a,12b) schlecht leitfahig oder im wesentlichen nicht leitfahtg 
ist 

3. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten FiSche der 
Substratpiatte (12a,12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist in 
welcher Rippe ein Kanal veriauft. dessen DurchtrittsSffnungen (120a. 120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine Durchtrittsoffnung 
aufweist, wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesentlichen uber die 
gesamte Lange der Rippe erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3 t dadurch gekennzeichnet dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-fdrmig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten RSche der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur Rippen mit Schneiden umtasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schneiden der Rippen hShenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass auf 
der der Haut zugewandten Flfiche der Substratplatte eine Vielzahl von Nadeln 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) vertauft, dessen 
Durchtrittsoffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Nadeln (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

1 1. Transdermales Systenvnach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadeln (123) eine lange (U) von bis zu etwa 1000 jim, 
insbesondere etwa 1 \im bis 500 jim, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadeln verlaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 jim bis 
etwa 3000 nm aufweist, insbesondere von etwa 10 \im bis 1000 \m t und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 jim bis etwa 300 jim, insbesondere etwa 0.1 ym bis 
100 \w\. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1. dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umfasst, die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die DurchtrittsSffnungen bzw. die KanSle hindurch 
verlaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcher die Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120.122) bzw. durch die KanSle (121) 
hindurch in die Haut (2) transporter! 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 und nach 
Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadeln 




WO 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



-16- 



(123) bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten FlSche der Substratplatte 
(12) variiert. 

14. Transdermals System nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substratplatte (12.12a.12b) mitteis einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wis beispielsweise der 
Photolithographie. der Rontgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch hergestellt ist 
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